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Os bloqueios químicos são considerados armas importantes no 
moderno tratamento da espasticidade tanto em adultos como em 
crianças. Eles podem ser realizados com fenol, com toxina botulínica 
do tipo A ou ainda com ambos, os chamados bloqueios mistos. Neste 
artigo discutiremos em detalhes os diferentes tipos de bloqueios 
químicos utilizados para o tratamento da espasticidade.
Palavras-chave: Espasticidade Muscular, Paralisia Cerebral, 
Toxina Botulínica Tipo A
RESUMO
The chemical blockades are considered important weapons in the 
modern treatment of the espasticidade even in adults as in children. 
They can be carried through with phenol, botulinum toxin of the type 
A or both (called mixing blockades). In this article we will review in 
details the different types and uses of chemical blockades for the 
treatment of the spasticity.
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HISTÓRICO
O fenol vem sendo utilizado em medicina por 
mais de 50 anos, apesar de sua indicação para o 
tratamento da espasticidade ser mais recente, e 
originalmente ter sido administrado por via in-
tratecal para o bloqueio das raízes anteriores dos 
nervos espinais.1 Porém, o fenol intratecal tem 
resultados inconsistentes e um elevado número 
de complicações como dano das raízes nervo-
sas, aracnoidite, meningite, infarto medular, pa-
ralisia motora, perda de sensibilidade, parestesia 
dolorosa e eventualmente morte.1
Em 1966, uma via de administração alter-
nativa foi descrita com o bloqueio de pontos 
motores, sendo associada a uma melhora da 
espasticidade de longa duração.1 Ao mesmo 
tempo outros agentes, como lidocaína, foram 
descritos para bloqueios. Contudo, a lidocaína 
tem curta duração de efeitos e sua utilidade 
fica então restrita a “Teste Terapêutico”.  
Os bloqueios fenólicos foram muito uti-
lizados no tratamento da espasticidade entre 
os anos 70-80, mas foram caindo em desuso 
à medida que reações adversas como a di-
sestesia insidiam. Com o advento da toxina 
botulínica nos anos 90, este procedimento 
quase caiu no esquecimento. Porém, com as 
restrições de doses da toxina, associada aos 
custos do procedimento e com o conheci-
mento de que a disestesia praticamente não 
existia quando o bloqueio era feito sobre 
nervos com predomínio de fibras motoras, 
o procedimento ressurgiu na forma de “pro-
cedimento misto”, no qual a associação com 
a aplicação de toxina botulínica em casos de 
espasticidade multifocal.       
Bloqueio Fenólico
É um tratamento neurolítico focal e tempo-
rário, normalmente utilizado para o bloqueio 
do ramo anterior do nervo obturador, em 
membros inferiores, e para o nervo muscu-
locutâneo, em membros superiores,2-4 por 
terem pequena função sensorial e assim apre-
sentarem menor risco de disestesia ou aneste-
sia após a fenolização.4 
O bloqueio fenólico tem sido utilizado 
também para a redução do tônus através do 
bloqueio de pontos motores.4 Ponto motor é 
definido como a área onde o ramo motor do 
nervo entra no músculo ou a área onde exista 
a maior concentração de placas motoras.1 Sua 
indicação é mais vista em casos de espastici-
dade focal e multifocal grave, onde bloqueios 
mistos (toxina botulínica e fenol) podem ser 
úteis para tratar um número maior de múscu-
los em um único procedimento.5 
 Mecanismo de Ação
O mecanismo de ação do fenol passa por uma 
primeira fase onde o fármaco atua como anes-
tésico sobre as fibras gama1 depois ocorre 
uma desnaturação protéica (proteólise), com 
interrupção dos sinais eferentes das células 
hiperexcitáveis do corno anterior da medula, 
através de uma necrose axonal induzida (de-
generação Waleriana), mas que preserva os 
tubos endoneurais.1,4,6 Os efeitos da fenoliza-
ção não são permanentes e uma re-inervação 
funcional ocorre ao longo de meses a anos.1,7 
Existem controvérsias a respeito de que tipo 
de fibras são mais afetadas pela fenolização. 
Alguns estudos de eletroneuromiografia mos-
tram que as fibras nervosas do tipo alfa I são 
as mais afetadas.1 
O fenol é acido e tende a difundir-se mal, 
o que aumenta seu potencial inflamatório lo-
cal.6 Ele se difunde muito pouco nos tecidos, 
de modo que a injeção deve ser feita o mais 
próximo possível do nervo alvo para que se ob-
tenham resultados. 
Características do fármaco e doses
Normalmente se utilizam soluções aquosas de 
fenol entre 3-5%, podendo chegar a 7%, (25% 
de fenol em 60% de solução de glicerina dilu-
ído em água estéril na concentração de 5%, 6 
tanto nos pontos motores de músculos sele-
cionados, como na região perineural de ner-
vos. Podemos encontrar também preparações 
oleosas ou em glicerina, mas utilizadas para 
bloqueios a céu aberto.1
As concentrações para o bloqueio alcoó-
lico variam de 30-50%, porém estes parecem 
durar menos que os bloqueios fenólicos, e por 
isto são menos utilizados.1
As doses não estão completamente estabe-
lecidas para crianças, porém a dose de 30mg/
kg parece ser segura.8 Recomenda-se iniciar 
com uma dose de 0,5g ou 30mg/kg (10ml 
de solução a 5% -dose total/procedimento), 
1-5ml/ponto (usualmente 2ml/ponto ).1,6
A dose letal é estimada em 8,5g -15g e re-
comenda-se não administrar mais que 1g em 
24horas, ou seja, 20ml de fenol a 5%.5,9 O fenol 
é excretado pelos rins e pode induzir a uma uri-
na de cor mais escura.1
Duração de efeitos
Quando o fenol é administrado nota-se um re-
laxamento praticamente instantâneo.9 
Por ter baixo custo e longo período de 
ação,  6 - 2 meses podendo chegar a 18 me-
ses,9 os bloqueios fenólicos são uma opção de 
tratamento atraente para pacientes seleciona-
dos com espasticidade focal ou multifocal. O 
tempo de ação deste procedimento varia com 
a concentração, volume injetado, duração da 
exposição, técnica de injeção, e historia de in-
jeções pregressas.10,11
Efeitos adversos
Se o fenol for injetado próximo a nervos 
cujo predomínio seja de fibras sensitivas, 
poderá causar disestesia ou anestesia que 
pode durar até 4 meses.12 Em casos de dises-
tesia os efeitos benéficos do procedimento 
podem não ser aproveitados; por exemplo, 
uma criança com disestesia do pé poderá 
continuar a pisar em eqüino, em uma pos-
tura antálgica, apesar de ter a espasticidade 
dos gastrocnêmios atenuada. Assim nervos 
com grandes componentes sensitivos devem 
ser evitados neste procedimento. 
Os efeitos adversos mais freqüentes na fe-
nolização são: disestesia e dor decorrente de 
processo inflamatório local, variando de 0,4% 
a 5% em crianças,6,13 e de 2-32% em adultos.14
Também podemos observar: edema, erite-
ma cutâneo, trombose venosa profunda, infec-
ção e excesso de relaxamento.5,15 Logo após o 
procedimento os pacientes podem apresentar: 
dor de cabeça, sensação de embriaguez, hálito 
alcoólico, letargia, náuseas e vômitos, que re-
gridem em até 1 hora.1,16 Histologicamente po-
deremos ter: lesão ou perda de tecido na pele, 
Figura 1 - Localização anatômica do ramo tibial anterior 
do nervo obturador.
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necrose muscular e fibrose intersticial.17 Se o 
fenol for administrado intravenoso poderemos 
ter: tremores, desmaios, falha respiratória e 
problemas cardíacos.1
Indicações e contra-indicações
Em crianças com paralisia cerebral os nervos 
mais acessados para neurólise com fenol são: 
ramo anterior do nervo obturador, nervo mus-
culocutâneo, ramo medial poplíteo do nervo 
tibial posterior e nervo ciático. 
O ramo anterior do nervo obturador é 
acessado para tratar a espasticidade dos mús-
culos adutores da coxa, que levam a uma pos-
tura em tesoura dos membros inferiores difi-
cultando o equilíbrio, a postura e a higiene. 
O nervo musculocutâneo inerva os mús-
culos bíceps braquial, braquial e coracobra-
quial, logo é acessado para o tratamento da fle-
xão do cotovelo. Esta técnica é freqüentemente 
associada ao bloqueio com toxina botulínica 
(exemplo: fenol para flexores e cotovelo e toxi-
na para flexores de punho e dedos).
A injeção no ramo medial poplíteo do ner-
vo tibial posterior pode ser limitada pelo au-
mento do risco de disestesia10 e a injeção nos 
ramos motores do nervo ciático é usada para 
o relaxamento dos isquitibiais.  Um bloqueio 
anestésico pode servir como teste terapêutico 
para um bloqueio fenólico mais definitivo.
O bloqueio fenólico esta indicado em ca-
sos de espasticidade grave que não respondem 
aos tratamentos conservadores habituais. Sua 
vantagem é provocar uma ablação especí-
fica do tônus de longa duração.1 É também 
preferido durante o período de recuperação 
neurológica de lesões agudas, uma vez que a 
injeção tira a espasticidade sem interromper 
a função.1 Também é utilizado em membros 
funcionais ou quando uma neurólise mais 
extensa é necessária, geralmente associado à 
toxina botulínica.1
As contra-indicações para o uso de fenol 
incluem: mal estado geral, contratura grave 
e extensas.    
Técnica de injeção
Localização anatômica6
Ramo Anterior do nervo obturador: a 
melhor abordagem é a anterior entre os ten-
dões dos músculos adutores da coxa (Fig.1).
Ramo motor do nervo tibial posterior: 
porção lateral-superior do gastrocnêmio late-
ral (Fig. 2A e 2B). 
Nervo musculocutâneo: o nervo muscu-
locutâneo pode ser localizado em dois pontos, 
um mais proximal, acima da artéria axilar, e 
outro mais distal junto ao ramo anterior da ar-
téria braquial (Fig.3).
Figura 2A e 2B - Localização anatômica do nervo posterior e de seu ramo motor.
Figura 3 - Localização anatômica do nervo musculocutâneo.
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Técnica de eletroestimulação
A técnica mais preconizada é através de eletro-
estimulação para a localização do ponto de in-
jeção, seja na localização de nervos seja na lo-
calização de pontos motores,7,10 o que é pouco 
tolerado por crianças e acaba por implicar em 
sedação ou anestesia nestes casos.
Utiliza-se eletroestimulador, com esti-
mulo elétrico de 1.0milissegundos e pulso 
de onda quadrada. Deve-se injetar lenta-
mente o fenol no ponto de melhor resposta, 
ou seja, máxima contração muscular, com 
mínimo estímulo elétrico (<1 mA), até que 
a contração seja eliminada.6 A localização 
por eletroestimulação requer treinamento 
médico específico e é mais realizada por fi-
siatras que por neurologistas.6,18 
Em crianças este procedimento normal-
mente é realizado sob anestesia, o que au-
menta os custos e riscos. Porém, Kolaski K et 
al demonstraram que o procedimento misto 
de toxina botulínica e fenol sob anestesia ge-
ral é seguro e as complicações relacionadas 
à anestesia são muito baixas, mesmo em se 
tratando de uma população infantil, como 
caso paralisia cerebral, cujo índice de compli-
cações associadas é maior que na população 
infantil geral.6
As vantagens do fenol em relação à toxi-
na botulínica são: baixo custo, não provocar 
antigenicidade.7
Bloqueio com Toxina Botulínica
As Neurotoxinas Botulínicas (NTB) são pro-
duzidas pela bactéria anaeróbia Clostridium 
botulinum e são consideradas as toxinas mais 
potentes conhecidas. Sua alta toxicidade aliada 
a mecanismos de ação extremamente específi-
cos lhes confere características únicas de alta 
periculosidade, por um lado, associada à gran-
de utilidade nas ciências médicas, por outro.19
que os benefícios se estendiam para outros 
aspectos além do relaxamento muscular, o 
que levou ao estudo do mecanismo de ação 
envolvendo outros neurotransmissores. Deste 
modo, atualmente devemos pensar não só no 
mecanismo de ação classicamente descrito, so-
bre a inibição da liberação de acetilcolina nos 
terminais nervosos motores, mas também na 
ação sobre outros neurotransmissores.19 Assim 
do ponto de vista didático o mecanismo de 
ação pode ser dividido nos seguintes tópicos:
A. Relaxamento muscular 
I. Ação sobre músculos estriados 
II. Ação sobre o reflexo de estiramento 
B.  Ação antinociceptiva 
I. Bloqueio da liberação de peptídeos 
relacionados com a dor
C.  Sistema Nervoso Autônom 
I. Ação sobre glândula: salivar, sudorípara 
e lacrimal 
II. Ação sobre a bexiga e a próstata
D.  Efeitos diretos e indiretos sobre o Sistema 
Nervoso Central
Neste capítulo abordaremos somente o 
mecanismo de relaxamento muscular, po-
rém recomendamos a leitura de Sposito19 
onde todos eles são abordados de modo ex-
tensivo. 
Relaxamento muscular
I. Ação sobre músculos estriados 
O clássico mecanismo de ação da Toxina bo-
tulínica do tipo A (BoNT/A)  é a inibição da 
liberação de acetilcolina no terminal nervo-
so periférico.21,26
Uma vez injetada no músculo a BoNT/A 
atinge o terminal nervoso colinérgico através 
da associação das propriedades de dispersão 
e difusão, e lá chegando, inicia seu mecanismo 
de ação.  Este mecanismo se faz em três etapas: 
(a) ligação ao terminal nervoso colinérgico; 
A parte ativa da molécula da toxina bo-
tulínica do tipo-A, BoNT/A, pesa 150kDa e 
é formada de duas porções: cadeia leve com 
atividade catalítica (50kDa), e cadeia pesada 
(100kDa) (Fig. 4). A cadeia leve pesa 50kDa e 
é responsável pela atividade metaloproteásica 
zinco dependente que impede a liberação dos 
neurotransmissores, através do bloqueio das 
vesículas de fusão pré-sinápticas.20 A cadeia 
pesada apresenta dois domínios: o de ligação 
representado por Hc (metade C-terminal da 
cadeia pesada) e o de translocação represen-
tado por Hn (metade N-terminal da cadeia 
pesada).21,22 A cadeia pesada é responsável pela 
ligação aos receptores extracelulares e inter-
nalização na célula nervosa, além de ajudar a 
translocação da cadeia leve para o citoplasma 
do neurônio.20
O Clostridium botulinum é a bactéria res-
ponsável pela síntese da toxina botulínica em 
sete sorotipos de toxina nomeados de A-G. O 
tipo A é a mais potente e a mais utilizada em 
terapêutica, sendo comercializada como medi-
camento em diferentes formulações. 
As preparações terapêuticas da toxina bo-
tulínica contêm o complexo ativo somado a 
proteínas não tóxicas, formando o chamado 
“complexo protéico” e excipientes. As proteí-
nas acessórias têm a função de proteger a neu-
rotoxina da degradação.23,24
 Mecanismo de Ação
A toxina botulínica basicamente inibe a libe-
ração exocitótica da acetilcolina nos terminais 
nervosos motores levando a uma diminuição 
da contração muscular.25 Esta propriedade 
a torna útil, clinica e terapeuticamente, em 
uma série de condições onde existe excesso 
de contração muscular.25
A observação dos efeitos da toxina botulí-
nica em diferentes condições clínicas mostrou 
Figura 4 - Representação tridimensional da BoNT/A 
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)
Figura 5 - Ligação da BoNT/A aos receptores 
da junção neuromuscular de neurônios colinérgicos  
de nervos motores periféricos.  
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)
Figura 6 - Internalização da molécula de BoNT/A 
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)
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(b) internalização / translocação; (c) inibição 
cálcio-depenedente da liberação (exocitose) 
do neurotransmissor.21 Para tanto se requer 
uma molécula de BoNT/A, com as duas ca-
deias (leve e pesada) intacta, estabelecida 
como uma endopeptidase zinco dependente, 
que quebra especificamente as proteínas es-
senciais para a mediação da exocitose do neu-
rotransmissor, no caso acetilcolina.24
(a) Ligação ao terminal nervoso colinér-
gico: a BoNT/A se liga a um receptor de alta 
afinidade predominantemente encontrado nos 
neurônios colinérgicos dos nervos motores 
através do domínio de ligação da cadeia pesa-
da. (Fig.4 e Fig.5).21,26,27
(b) Internalização / translocação: Uma 
vez que a BoNT/A se liga a célula neuronal, 
inicia-se o processo de internalização presu-
mivelmente intermediado por um receptor de 
endocitose. Estes receptores estão localizados 
na porção amielínica da junção neuromuscular 
de mamíferos. Parecem existir duas fases de in-
ternalização: (a) entrada rápida: que utiliza um 
sistema vesicular e (b) uma entrada lenta: que 
requer horas e é menos específica.21
Sob condições ácidas, de pH baixo, aconte-
cem mudanças na conformação estrutural pro-
téica da molécula (domínio de translocação – 
Fig.4), de modo que a cadeia pesada facilita a 
entrada da cadeia leve para o compartimento 
citoplasmático do terminal nervoso.21,26,27
(c) inibição depenedente de cálcio da li-
beração (exocitose) do neurotransmissor: 
a inibição da exocitose do neurotransmissor, 
acetilcolina, acontece através de uma ativida-
de proteolítica zinco dependente da cadeia 
leve, que quebra seletivamente as ligações 
peptídicas de uma proteína SNARE (Soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment 
protein-Receptor) essencial para a liberação 
do neurotransmissor que é cálcio dependente 
(Fig.7).21,26,27 Assim, a cadeia leve exerce seu 
efeito quebrando as proteínas que são respon-
sáveis pela fusão das vesículas de acetilcolina 
com a membrana celular do terminal nervoso.
Está demonstrado que a quebra das proteí-
nas SNARE por si não impedem a formação do 
complexo SNARE de fusão, mas resulta na for-
mação de um complexo não funcional no qual 
a acoplagem do influxo de cálcio (Ca2) no mo-
mento da fusão é interrompida. O aumento da 
concentração de cálcio no terminal sináptico re-
verte parcialmente o efeito da toxina botulínica.28
Resposta da junção neuromuscular ao blo-
queio: Após aproximadamente dois meses, 
o terminal nervoso inicia a sua expansão por 
meio de brotamentos que se estendem através 
da superfície do músculo. Quando os brota-
mentos formam uma conexão sináptica física 
com a junção neuromuscular, a unidade moto-
ra nervosa se restabelece (Fig.8).21
Estudos in vivo estabelecem que estes 
brotamentos produzem uma re-inervação 
temporária nas fases precoces da recuperação 
pós-bloqueio. Durante as fases tardias a junção 
neuromuscular original recupera a ativida-
de exocitótica e estes brotamentos regridem 
devolvendo à terminação sua forma original, 
completamente funcional.29,30
II. Ação sobre o reflexo de estiramento 
Além da ação direta sobre o músculo es-
triado, a toxina botulínica também atua no 
fuso muscular reduzindo o tráfico de informa-
ção centrípeta. O mecanismo pelo qual isto 
ocorre ainda não é totalmente elucidado.31 
O músculo estriado em humanos contém 
junções neuromotoras colinérgicas entre os 
α-motoneurônios e as fibras musculares extra-
fusais, e entre os γ-motoneurônios e as fibras 
musculares intrafusais, formando os fusos 
Figura 7 - Inibição cálcio dependente da exocitose 
do neurotransmissor.  
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.)
Figura 8 - Brotamentos axonais e restabelecimento 
da sinapse com a junção neuromuscular.  
(Figura utilizada com o consentimento de ©2003 Allergan, Inc.).
Figura 9 - Reflexo de estiramento.
musculares. Quando um estiramento muscu-
lar ocorre, sinais aferentes originados no fuso 
muscular correm pelas fibras Ia e II, estimulan-
do os α-motoneurônios do músculo estirado, 
assim como os interneurônios que inibirão os 
α-motoneurônios dos músculos antagonistas. 
Os γ-motoneurônios dos músculos estira-
dos são ativados pelos α-motoneurônios cola-
terais (α e γ co-ativaação). Este circuito é mos-
trado na figura 9. Sinais aferentes provenientes 
do fuso muscular também estão relacionados às 
estruturas supra-espinhais envolvendo respos-
tas de latência longa ao reflexo do estiramento e 
à geração da imagem corporal no espaço.32
Recentemente o envolvimento dos sinais 
aferentes foi estudado na fisiopatologia das disto-
nias. A facilitação para as fibras Ia pode levar ao 
aumento da movimentação involuntária em vá-
rias afecções que causam distonia, por outro lado, 
a injeção de lidocaína sobre os fusos musculares 
promove um “bloqueio muscular aferente”.33
A toxina botulínica produz diferentes efeitos 
sobre o fuso muscular. A atrofia de fibras intra e 
extrafusais já foram demonstradas em animais, 
assim como o bloqueio dos γ-motoneurônios 
reduzindo os sinais aferentes Ia e II dos fusos 
musculares e conseqüentemente diminuindo 
o tônus por uma inibição reflexa. O efeito anti-
distônico da toxina botulínica pode, por outro 
lado, afetar não só o músculo alvo, mas também 
inibir o reflexo espinal.32
Além disto, a injeção de toxina botulínica 
pode causar uma profunda redução da espas-
ticidade em áreas maiores que as esperadas e 
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lembrar que existe uma limitação de dose 
total a ser utilizada por procedimento, po-
rém existe uma tendência mundial para o 
tratamento multifocal o que parece mudar 
o curso da doença.36,39
3. Que o transtorno do movimento depen-
da primariamente da espasticidade de um 
grupo muscular e não da debilidade dos 
antagonistas. Isto não é fácil de ser deter-
minado especialmente se já existe algum 
grau de encurtamento de tendões.
4. Espasticidade interferindo na função do 
membro ou do corpo. Lembrar que nem 
sempre a espasticidade é negativa. Deve-
mos esperar uma melhora funcional me-
diante a redução da espasticidade.
5. Que se assegure a realização do estiramen-
to muscular por várias vezes ao dia através 
de fisioterapia e de atividade física habitu-
al, por exemplo, marcha, ou órteses com o 
objetivo de se conseguir o máximo cresci-
mento muscular. 
Os pacientes com melhor indicação para a 
injeção de toxina botulínica têm desequilíbrio 
muscular, com forte espasticidade dos múscu-
los agonistas.40 Em crianças menores de 7 anos, 
se a  espasticidade dinâmica for eliminada exis-
tem grandes chances de melhora da função.41
não relacionadas com a área de dispersão do 
medicamento.34 Esta observação pode estar 
relacionada com os efeitos da toxina botulí-
nica sobre os γ-motoneurônios reduzindo 
os sinais aferentes Ia dos fusos musculares. 
Esta atenuação dos sinais Ia reduzem a retro-
alimentação para os α-motoneurônios e para 
outras vias, reduzindo a atividade de múscu-
los não injetados.34
Indicação para o tratamento  
com toxina botulínica
Quando se considera um tratamento com 
toxina botulínica alguns fatores devem ser 
considerados:35
1. Características pessoais do paciente: ida-
de, limiar de tolerância para suportar a 
estimulação elétrica para localização de 
pontos motores musculares, preferências 
de tratamento, etc.
2. Focar a condição a ser tratada.
3. Localizar objetivos funcionais de trata-
mento: conforto, higiene, melhora no uso 
de órteses e na capacidade de marcha.
4. Gravidade da espasticidade e hiperativida-
de muscular.
5. Grau de preservação do controle motor e 
grau que o recrutamento motor necessita 
ser preservado para músculo em questão 
(ex: tibial anterior influenciando na inver-
são do tornozelo ou flexão plantar influen-
ciando a marcha).
6. Grau de preservação do controle motor 
dos músculos adjacentes aos tratados
7. Seleção dos músculos alvo para resultar em 
melhoras objetivas.
8. Região anatômica e necessidade da utili-
zação de recursos para a localização exata 
Quadro 1 - Escala de controle motor seletivo.37
Definição Grau
Sem habilidade para a flexão dorsal ativa 
do tornozelo
0
Flexão dorsal do tornozelo realizada 
predominantemente com o extensor do 
hálux ou extensor dos dedos 
1
Flexão dorsal do tornozelo realizada 
pelos dos extensores dos dedos, com 
alguma atividade do tibial anterior
2
Flexão dorsal do tornozelo realizada 
pelo do tibial anterior, porém com flexão 
associada do joelho ou do quadril
3
Flexão dorsal do tornozelo realizada de 
modo seletivo pelo tibial anterior com 
joelho em extensão
4
Figura 10 - Freqüência relativa do tipo de tratamento no manejo do programa de crianças com paralisia cerebral.
do músculo alvo (músculos profundos X 
músculos superficiais, presença de obesi-
dade, etc.).
9. Dose necessária para se atingir os objetivos 
do tratamento (se a dose total disponível for 
insuficiente para os objetivos do tratamento, 
considerar a utilização de técnicas mistas).
10. Acesso e aderência aos tratamentos com-
plementares como fisioterapia e terapia 
ocupacional.
11. Repostas a tratamentos anteriores, incluin-
do bloqueios químicos com toxina botulí-
nica já realizados.   
A indicação geral para o tratamento com to-
xina botulínica na paralisia cerebral refere-se à 
presença de contraturas dinâmicas, interferindo 
com a função, na ausência de contratura fixa.36 
Os melhores resultados são encontrados em 
crianças que apresentem controle motor seletivo 
adequado.37 O controle motor seletivo pode ser 
medido através de uma escala vista no Quadro 1.
As condições para que o tratamento da 
espasticidade com toxina botulínica alcancem 
resultados efetivos são: 38
1. Presença de contratura dinâmica redutível 
que altere a função motora.
2. Que o objetivo seja melhorar um limitado 
número de grupos musculares. Devemos 
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Os tratamentos precoces com toxina bo-
tulínica favorecem o máximo de resposta e 
induzem às respostas terapêuticas mais pro-
longadas, reduzindo assim o risco potencial 
do surgimento de contraturas e necessidade de 
cirurgia.37 A idade ótima para este tipo de pro-
cedimento, em crianças com paralisia cerebral 
espástica, é entre 1-5 anos de idade, durante o 
período de desenvolvimento motor dinâmico, 
onde existem as maiores chances de se modifi-
car o curso natural da doença.37
A possibilidade de retardar as possíveis 
cirurgias ortopédicas para uma idade mais 
avançada, entre 6 e 12 anos, é outra vanta-
gem. Nesta idade as cirurgias têm maiores 
chances de serem definitivas.37 Freqüência 
relativa do tipo de tratamento no manejo do 
programa de crianças com paralisia cerebral 
e a influência do tratamento com toxina bo-
tulínica no curso da doença pode ser vista na 
Figura 10.37,42
Fatores negativos para o procedimento com 
toxina botulínica incluem: 37
1. Contraturas fixas graves (contraturas mo-
deradas podem responder com a associa-
ção de toxina e gesso).
2. Torções ósseas e instabilidades articulares. 
3. Transtornos da hemostasia.
Quadro 2 - Contra-indicações para o bloqueio com toxina 
botulínica tipo A.
Absolutas Relativas
Alergia conhecida ao 
medicamento ou a 
seus componentes
Doença neuromuscular 
associada (síndrome  
pós-poliomielite, 
miastenia gravis,  
esclerose lateral 
amiotrófica, etc.).35
Infecção no sítio do 
bloqueio
Coagulopatia associada  
e/ou descompensada.
Gravidez e  
aleitamento  
(categ. C).35
Doença auto-imune em 
atividade. 
Falta de colaboração 
do paciente para o 
procedimento global e 
expectativa irreais.
Uso de potencializadores 
como aminoglicosídeos 
em até 4 semanas antes 
do procedimento.35
Uso de aspirina ou 
antiinflamatórios não 
esteróides em até  
4 semanas antes do 
procedimento.
tações farmacêuticas da toxina botulínica do 
tipo A tem características absolutamente dife-
rentes e particulares, incluindo diferenças nos 
componentes das formulações, cada uma delas 
terá suas contra-indicações específicas. Além 
disso, por serem produtos biológicos não po-
derão nunca ser considerados genéricos. 
As contra-indicações gerais estão divididas 
em absolutas e relativas. As contra-indicações 
relativas deverão ser analisadas a critério médi-
co frente ao quadro clínico do paciente.
Em pacientes com paralisia cerebral, a to-
xina botulínica estará contra-indicada na pre-
sença de contraturas articulares graves e fixas. 
Quando existe fibrose do músculo, tendões e 
capsular articular os efeitos terapêuticos são 
muito pequenos.  
Vantagens e desvantagens do 
tratamento com toxina botulínica
O tratamento com toxina botulínica tem 
apresentado várias vantagens em relação a 
outras formas de tratamento. As vantagens e 
desvantagens deste procedimento estão lista-
das no Quadro 3.
Em relação aos custos do procedimento 
com toxina botulínica estudo de Balkrishnan 
et al,45 mostra que os custos deste procedimen-
to, no tratamento de crianças com paralisia 
cerebral, não está associado a um aumento de 
gastos por parte do Sistema de Saúde –Medi-
caid nos Estados Unidos da América –USA 
com estes pacientes.
Diferenças entre as formulações
Existem no mercado internacional, diferen-
tes preparações comerciais de toxina botulí-
nica do tipo A. Botox® (Allergan, Inc.), Dys-
port® (Ipsen Limited), Prosigne® (Lanzou 
Institute of Biological Protucts) e Xeomin® 
(Mertz Pharmaceuticals). Todas elas são 
produtos biológicos, tem diferentes formu-
lações e potencias requerendo diferentes 
dosagens.46 A equivalência de dose entre elas 
não existe.  As diferenças entre as formula-
ções comercialmente disponíveis no Brasil 
podem ser vistas no Quadro 4. 
Doses
A dosagem da toxina botulínica para a po-
pulação pediatria é baseada no peso do pa-
ciente, tamanho e número de músculos a 
serem injetados, gravidade da espasticidade, 
e objetivos funcionais.41 Os estudos iniciais 
usaram dosagens variando entre 2 e 5 U/
kg de peso corporal; estudos subseqüentes 
utilizaram doses entre 10 a 12 U/kg sem 
aumento no número de efeitos colaterais. 
O Grupo de Estudo de Espasticidade 47,48 





da causa da 
espasticidade











Não é uma solução em 
longo prazo
Efeitos reversíveis Difícil de estimar os custos 
efetivos
Fácil uso Pode requerer 
tratamentos combinados




O acesso aos músculos 




Faz a prevenção de 
complicações 
4. Muitos músculos a serem tratados (consi-
derar outras opções de tratamento).
Muito se tem argumentado sobre os fa-
tores de segurança relacionados com a idade 
mínima para o procedimento com toxina bo-
tulínica. Em recente estudo,43 demonstraram 
a segurança e as vantagens do procedimento 
sendo realizado em crianças menores que 2 
anos. Os efeitos adversos encontrados são 
similares àqueles encontrados em crianças 
mais velhas, tanto em tipo como em freqüên-
cia. A intervenção dentro do primeiro ano 
de vida, segundo os autores, tem a vantagem 
de prevenir a luxação espástica dos quadris, 
em casos de grave espasticidade dos adutores 
de coxa e o tratamento com toxina botulíni-
ca tem se mostrado útil neste sentido. Outra 
indicação precoce seria para a correção do 
desequilíbrio muscular em casos de paralisia 
braquial obstétrica, onde a toxina botulínica 
evita a limitação articular e a indicação de ci-
rurgia ortopédica corretiva.   
Contra-indicações
O bloqueio com toxina botulínica do tipo-A 
está, de modo geral, contra-indicado 35 nas 
condições listadas no Quadro 2. Ainda deve-
mos lembrar que como as diversas apresen-
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Quadro 4 - Comparação entre as características das diferentes apresentações comerciais da toxina botulínica do tipo A disponíveis no Brasil até Novembro de 2009.
BOTOX® DYSPORT® PROSIGNE®
Data de aprovação no país de origem 1989 1991 2001
Sorotipo A A A
Tamanho do Complexo Molecular 
(kD)
900 500 ~ 900 500 ~ 900
Unidades por frasco 100 500 50 e 100
Quantidade de neurotoxina por frasco 4.8 ng 12.5 ng 4.8 ng
Apresentação Secado a vácuo Liofilizado Liofilizado
pH 7,4 7,4 Não divulgado
Composição Albumina humana 0,5mg
NaCl 0.9mg
Solução dealbumina humana
20% = 0.125 mg
Lactose 2.5 mg
Gelatina bovina 5mg Dextran  25mg
Sucrose 25mg




Extrato de levedura Caseína
Diluente de liofilização Albumina humana Albumina humana Gelatina bovina
Difusão 1,5 – 3cm
Baixa
Maior (experiência clínica internacional)
Alta
Não divulgado
Tamanho do frasco 10ml 3ml 3ml
Prazo de validade 3 anos 1 ano 2 anos
Armazenamento 2-8°C 2-8°C -5 a -20°C
Pós-diluição 2-8°C por 24 horas 2-8°C por 8 horas em condições assépticas controladas 2-8°C por 4 horas
1U = DL50 0,04ng 0,025ng 0,04ng
Órgãos de certificação e controle fora 
do Brasil
FDA (Food and Drug Administration)
EMEA (European Medicines Agency)
EMEA (European Medicines Agency) Certificação GMP (Good  Manufacture 
Practice) na China
Algumas agências Latino-americanas
Equivalência Não existe Não existe (entre 1:3 - 1:5 com Botox®) Não existe (≥ 30% com Botox®)
Laboratório Fabricação Allergan Inc. Ipsen Limitad Lanzhou Institute of Biological Products
Laboratório de importação e 
comercialização
Allergan Produtos Farmacêuticos Ltda. Ipsen Limitad Cristália Prod. Quím. E Farmacêuticos Ltda.
Ministério da Saúde Brasil Liberação SIM (1992) SIM (2000) SIM (2005)
Indicações Uso adulto e pediátrico Uso adulto e pediátrico Uso adulto e pediátrico
Cepa Hall Ipsem strain
NCTC 2916
Hall
Controle de Cepa Seleção constante Renovação cada 3 anos Não divulgada




















Paralisia Cerebral Reabilitação muscular
Linhas faciais hipercinéticas
Hiperidrose em adultos
Contra Indicações  Absolutas Alergia aos componentes da fórmula
Processo infeccioso no local
da injeção
Tratamento concomitante com 
aminoglicosídeos ou streptomicina
Distúrbios generalizados da atividade muscular







Historia de reação anafilática
Alergia aos componentes da fórmula
Processo infecciosa no local da injeção
Precauções especiais
Doenças cardíacas, hepáticas, pulmonares, 
tuberculose ativa, mulheres grávidas, 
crianças menores que 12 anos o 
procedimento deverá ser realizado com cautela
Por poder provocar reação anafilática 
medicações para combatê-la  deve estar 
disponíveis (solução de epinefrina 1:1000)
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Ombro Aduzido/Rotação Interna Complexo dos peitorais 2 2 – 3
Grande dorsal 2 2
Redondo maior 2 1 – 2
Subescapular 1 – 2 1 – 2
Cotovelo Fletido Braquiorradial 1 – 2 1
Bíceps 2 2 – 4
Braquial 2 1 – 2
Antebraço Pronado Pronador quadrado 0,5 – 1 1
Pronador redondo 1 – 2 1
Punho Fletido Flexor radial do carpo 1 – 2 1
Flexor ulnar do carpo 1 – 2 1
Polegar Empalmado Flexor longo do polegar 0,5 – 1 1
Adutor do polegar 0,5 – 1 1
Flexor curto do polegar 
/oponente do polegar 
0,5 – 1 1
Mão Fechada Flexor profundo dos 
dedos 
1 – 2 1 – 2
Flexor superficial dos 
dedos 
1 – 2 1 – 2
Flexão da metacarpofalangica Lumbricais/interósseos 0,5 – 1 1










Quadril Fletido Ilíaco 1 – 2 1
Psoas 
Reto femoral 3 – 5 2 – 3
Joelho Fletido Isquiotibiais mediais 3 – 8 3 – 4
Gastrocnêmio 
(como flexor do joelho) 
3 – 6 2 – 4
Isquiotibiais laterais 2 – 6 1 – 2
Coxas Aduzidas Adutor longo/curto/
magno 
3 – 6 1 – 3
Joelho Rígido (Estendido) Quadríceps 3 – 6 2 – 4
Pé Eqüinovaro Gastrocnêmio medial/
lateral 
3 – 6 1 – 4
Sóleo 2 – 3 1 – 2
Tibial posterior 1 – 2 1
Tibial anterior 1 – 3 1
Flexor longo/curto dos 
dedos
1 – 2 1
Flexor longo do hálux 1 – 2 1
Hiperextensão do Hálux Extensor longo do hálux 1 – 2 1
recomenda guias de doses pediátricas, para 
membros superiores e inferiores, além de 
diretrizes, modificadores de doses e pontos 
chaves conforme os Quadros 5, 6, 7, 8 e 9. 
Devemos notar que as doses recomendadas 
nas tabelas abaixo são exclusivas para a for-
mulação de BOTOX®.
A utilização de altas doses é relatada por al-
guns autores. Hard DA41 recomenda 20 U/kg, 
distribuída em 50 U por ponto de injeção e 10 
U/kg por músculo, com dose máxima varian-
do entre 300 - 400U. Molenaers G et al,36 utili-
zaram 20 - 25U/kg em seus pacientes; o mes-
mo é relatado por Yablon AS, 35 e Ward AB 39 
que falam em até 30U/kg. Goldstein EM,49 re-
fere-se ao tratamento com toxina botulínica do 
tipo A em crianças com paralisia cerebral, com 
peso inferior a 45kg, na dose de 15-22U/kg de 
peso corpóreo, ou em adultos jovens com peso 
igual ou superior a 45kg, recebendo doses de 
800-1200U, sem apresentaram efeitos adver-
sos significativos.  
Devemos lembrar que a dose letal esti-
mada para adultos de 70kg é de 3000U, base-
ada na dose letal de macacos que é de 40U/
kg41 e dose letal estimada para cobaias é de 
81,4U/kg para Botox® e de 160,8U/kg para 
Dysport®. 38,50-53
A dose máxima de Dysport® por procedi-
mento é de 1000U; doses superiores aumen-
tam os riscos de efeitos adversos.16,41
 Correlação dose-intensidade 
de resposta
Existe correlação entre a dose e a extensão da 
paresia provocada. Por outro lado, uma dose 
relativamente baixa de BoNT/A pode provo-
car uma paresia substancial. A observação das 
curvas dose-resposta pode ser útil para a otimi-
zação da utilização da toxina.32
Correlação dose-duração  
de resposta
Existe também uma correlação entre a dose e 
a duração da resposta terapêutica. Porém esta 
correlação é mais forte quando baixas doses da 
toxina são utilizadas; com altas doses a dura-
ção de efeitos parece ser saturada em 3 meses 
(para músculos esqueléticos). 32 
Equivalências de Doses 
A toxina é normalmente quantificada pelo 
teste do ponto de morte - lethality endpoint e 
a unidade de toxina mais comumente utilizada 
é a mediana da dose letal (letal dosis) DL50.
50,54
A DL50 da toxina cristalina do tipo A pa-
drão, para um rato de 20g, foi determinada 
em 0.043ng.50,54 A DL50, para a toxina do tipo 
A purificada por cromatografia, foi calculada 
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Quadro 8 - Modificadores de doses para crianças.47,48 
MODIFICADORES DE DOSE
SITUAÇÃO 
CLÍNICA DOSE POR MÚSCULO
Uma Dimi-
nuição na 
dose pode ser 
indicada se:
Um Aumento 
na dose pode 
ser indicada se:































Quadro 7 - Diretrizes de Dosagem Pediátricas.47,48 
DIRETRIZES DE DOSAGEM PARA CRIANÇAS
Dose corporal máxima total por procedimento  
= menos de 16 Unidades por kg ou 400 Unidades
Dose máxima por músculo grande por 
procedimento = 3 - 6 Unidades por kg
Dose máxima por músculo pequeno por 
procedimento = 1 - 2 Unidades por kg
Dose máxima por ponto de aplicação  
= 50 Unidades
Volume máximo por ponto = 1 ml /ponto, 
exceto em situações especiais
Diluição: 1 a 5 mL por frasco. Soluções mais 
diluídas podem ser mais eficazes em  
músculos maiores.
Re-aplicação ³3 meses
Quadro 9 - Pontos chave na orientação 
de doses pediátricas.47,48  
PONTOS-CHAVE
A toxina botulínica do tipo A raramente causa 
complicações ou efeitos adversos significativos 
em pacientes pediátricos
As crianças podem se beneficiar com o uso de 
ansiolíticos e/ou anestésicos tópicos antes da 
aplicação
A avaliação significativa do resultado do 
tratamento depende da definição minuciosa 
antecipada dos objetivos
Os efeitos da toxina botulínica do tipo A são 
observados dentro de alguns dias e duram, em 
média, de 3 a 4 meses
Crianças acima de 60Kg deverão seguir a guia de 
doses de adultos










100 0,5 0,005ml 0,05ml 20U
100 1 0,01ml 0,1ml 10U
100 1,5 0,015ml 0,15ml 6,5U
100 2 0,02ml 0,2ml 5U
100 4 0,04ml 0,4ml 2,5U
100 5 0,05ml 0,5ml 2U
100 8 0,08ml 0,8ml 1,25U
em aproximadamente 6 picogramas.  Algumas 
vezes a letalidade é referida em termos de “Mí-
nima Dose Letal” (MDL), que é a menor dose 
capaz de levar à morte mais de 50% dos ani-
mais injetados.50,54  
A DL50 não pode ser interpolada e para 
sua acurada determinação, é necessário que o 
número de diluições seja aumentado pouco a 
pouco, lenta e cuidadosamente, e que entre 6 a 
10 ratos sejam testados por diluição.50
A toxina botulínica do tipo A, BOTOX®, é 
medida em Unidades Biológicas (U) definidas 
pela DL50, ou seja, a dose que mata 50% das 
fêmeas de rato Swiss-Webster pesando entre 
18-20g, quando injetada intraperitonealmen-
te.50,52 Em nanogramas a unidade de BOTOX® 
é de aproximadamente 0,4ng.53
Por ser um produto biológico, apresentado 
em unidades biológicas (U), não existe equi-
valência entre as diferentes apresentações far-
macológicas da toxina botulínica do tipo A.55
Na análise das duas apresentações co-
merciais da toxina tipo A, BOTOX® e DYS-
PORT®, pelos testes da letalidade (DL50) e 
da paralisia muscular (dose eficaz DE) me-
dida pelo teste DAS (digital abduction score), 
encontrou-se discrepâncias na atividade das 
duas preparações. Neste estudo a dose in-
tramuscular eficiente para um DAS de 2 foi 
de 6,2 ± 0,6U/kg para BOTOX® e de 22,9 ± 
3,2U/kg para DYSPORT®. Para a DL50 intra-
muscular os valores obtidos foram de 81,4 
± 3,5U/kg para BOTOX® e de 106 ± 7,2U/
kg para DYSPORT®. Conseqüentemente, os 
índices terapêuticos foram diferentes sendo 
de 13,9 ± 1,7 para BOTOX® e de 7,6 ± 0,9 
para DYSPORT®. Estes dados mostram que 
BOTOX® é 4 vezes mais eficaz e 2 vezes mais 
seguro que DYSPORT®.56
Estas diferenças entre os produtos se tor-
nam especialmente importantes quando se 
trabalha com altas doses. Assim, deve-se evitar 
a simples conversão de unidades de uma pre-
paração para outra.55
Super dosagem
Não foram relatados casos de toxicidade sistêmi-
ca decorrente da ingestão oral acidental de toxina 
botulínica tipo A. Com base em relatos de casos 
individuais de intoxicação em humanos, estima-
se que a dose letal para humanos seja de 3.000 U 
ou mais. Caso ocorra ingestão indevida do pro-
duto, o paciente deve ser monitorado durante vá-
rios dias, observando-se o aparecimento de sinais 
ou sintomas de fraqueza ou paralisia muscular. 
Estima-se que o conteúdo total de um frasco de 
100U está abaixo da dose tóxica sistêmica em hu-
manos pesando 6 kg ou mais.57
Estocagem e conservação
Os frascos a vácuo contendo a neurotoxina, 
devem ser acondicionados sob refrigeração 
entre 2-8°C ou em freezer a -5°C. Após a di-
luição com solução salina sem conservantes, 
a solução deve ser utilizada no menor tempo 
possível, podendo ser eventualmente guarda-
da em geladeira, também entre 2-8°C, por até 
24 horas.58-60 A toxina botulínica do tipo A é 
termolábil e pode ser inativada por alterações 
de pH e por ebulição.50 O armazenamento do 
produto já diluído parece fazer com que ele 
perca potência ao longo do tempo. O reconge-
lamento da solução por duas semanas, leva a 
uma perda de potência de 70%.59 Outros estu-
dos porém, referem-se a tempo de estocagens 
variados, após diluição, sem perda de potência 
do produto.41,61,62
Preparo e Diluições
A toxina botulínica do tipo A, é apresentada 
na forma de pó liofilizado estéril. Assim, para 
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sua utilização, é necessário que se proceda à 
diluição do produto. Recomenda-se que esta 
diluição seja realizada com solução salina sem 
conservantes, soro fisiológico a 0,9%.38,58 O 
uso de água destilada ou de solução salina em 
concentrações mais altas torna a injeção muito 
dolorosa. A utilização de solução salina com 
conservantes pode alterar a potência da toxina 
botulínica por alteração do pH da solução. 
Durante a diluição, deve-se evitar o borbu-
lhamento ou a agitação do conteúdo do frasco. 
O mesmo cuidado deve ser tomado durante 
a recuperação do medicamento para a serin-
ga de injeção. Devido ao grande tamanho da 
molécula de toxina e labilidade de suas pon-
tes de ligação, o borbulhamento ou a agitação 
do líquido poderá eventualmente quebrá-la e 
desativá-la, uma vez que o segmento pesado se 
separa do leve.58   
A saturação da área injetada com a toxina, 
será responsável pelos resultados clínicos de 
bloqueio.57 Assim, a diluição deve ser tal que 
propicie o controle da dose durante a injeção, 
mas que não tenha volume exagerado favore-
cendo a dispersão do medicamento.38,59,63 Esti-
ma-se que a maior ação da toxina aconteça no 
raio de 4 a 5 cm a partir do ponto de injeção.40
Pode-se diluir a toxina para qualquer volu-
me, desde que durante a aplicação seja respei-
tada a relação da dose a ser injetada. A diluição 
assim fica sujeita à conveniência para o médico 
injetor, enquanto que a dose estará sujeita à 
necessidade do paciente. A diluição mais co-
mum por outro lado é a para 1-2ml/100U.38,41 
O Quadro 10 mostra alguns exemplos das di-
luições mais utilizadas 
Efeito da diluição
Está estabelecido que o aumento da diluição 
favorece a dispersão da toxina no músculo 
alvo e este fato impactará nos efeitos terapêu-
ticos e nas reações adversas. Porém, não está 
até o momento estabelecido qual seria a rela-
ção de diluição ótima para cada aplicação da 
BoNT/A.32 A área de difusão da toxina botulí-
nica é estimada entre 3-4cm com a diluição de 
10U/0,1ml.64 A fáscia muscular, uma barreira 
anatômica natural, não impede a difusão da 
toxina.41 Logicamente este fato esta na depen-
dência das características da formulação entre 
outros fatores. 
Início e Duração de efeitos
Os efeitos da injeção podem ser sentidos entre 
o 2° e o 10° dia após a aplicação, com pico entre 
2-4 semanas, e duram em torno de 6 semanas 
a 6 meses,35,40 ocasião em que o paciente deve 
ser avaliado quanto à possibilidade de se reco-
mendar uma nova aplicação. Também é rela-
tada uma maior duração de efeito e aumento 
do tempo entre duas aplicações, em pacientes 
que utilizam a toxina botulínica tipo-A por um 
tempo mais prolongado.35,65
Estudos eletromiográficos mostram que a 
amplitude do potencial de ação dos músculos 
injetados declina após 48 horas da injeção e 
atinge seu ponto mais baixo com 21 dias.  Os 
mesmos estudos mostraram que 100 dias após 
a injeção a amplitude dos potenciais de ação 
continuava reduzida em 80%.66
A duração dos efeitos clínicos por outro 
lado, estará na dependência de vários fatores, 
entre eles: dose total utilizada, gravidade do 
quadro clínico, presença de outros tipos de 
terapia associada e fatores individuais, como 
capacidade de regeneração neurológica. Em 
pacientes que seguem programas reabilitacio-
nais, o espaçamento entre duas injeções pode 
chegar a um ano ou mais -14 meses.39,42
Recomenda-se fazer controles pelo me-
nos no momento de cada procedimento, 1-2 
meses depois, par se observar os efeitos e nas 
seguintes injeções.38
Quando são formados anticorpos antitoxi-
na botulínica, a duração de ação e a extensão 
do efeito máximo terapêutico tendem a dimi-
nuir (falha parcial) antes que haja a falha total 
no tratamento. A duração de ação pode variar 
entre pacientes que sofrem da mesma patolo-
gia e entre pacientes que sofrem de diferentes 
condições patológicas. Quando o mesmo pa-
ciente é tratado com os mesmos parâmetros e 
não desenvolveu anticorpos, os efeitos tendem 
a ser estáveis.32  
Complicações
As complicações possíveis com o tratamento 
com toxina botulínica podem ser divididas 
entre relativas, raras e descritas, conforme o 
Quadro 11.67,68
As complicações relativas são evitáveis ou 
facilmente resolvíveis; as raras realmente têm 
incidência muito baixa, porém a formação de 
anticorpos é um efeito altamente indesejável e 
requer cuidados especiais por parte do médico. 
As complicações descritas, normalmente 
se devem a erro de técnica, erro na avaliação 
clínica e funcional do paciente para o procedi-
mento, erro de dose ou de diluição. 
Os efeitos adversos ocorrem em menos 
de 15% dos casos e geralmente duram poucos 
dias.38 Sua incidência primária é estimada em 
5-6% e relacionada ao desconforto no local da 
injeção, dor e irritação de pele, com duração 
de 1-2 dias.1,37,39,40,41 Alguns pacientes apre-
sentam fraqueza muscular transitória, com 
deterioração da marcha, tendência a quedas e 
fadiga precoce na deambulação por 1-2 sema-
nas.1,37,41 Isto ocorre geralmente em uma rela-
ção dose-dependente onde existe a saturação 
do músculo injetado com toxina e a difusão 
para músculos adjacentes.37 
Crianças quadriplégicas, particularmente 
aquelas com paralisia pseudo-bulbar devem 
ser monitoradas cuidadosamente após a ad-
ministração de toxina botulínica. O período 
de risco nestes casos é de 1-3 semanas após a 
injeção.37 Os sintomas de botulismo incluem: 
fadiga, ptose, diplopia, e disartria associada 
à disfagia e comprometimento respiratório. 
Estes sintomas podem ser tratados com a ad-
ministração de piridostigmine e normalmente 
são resolvidos em 6 semanas.49
Atrofia muscular  
Quando injetada em músculos hiperativos, a 
paresia induzida pela BoNT/A provoca uma 
redução no diâmetro das fibras musculares do 
músculo alvo. Quando existe uma hipertrofia 
muscular a BoNT/A normaliza o tamanho do 
músculo. Se administrada por um longo perío-
do de tempo, a BoNT/A pode induzir a atrofia 
focal, porém este não é um efeito obrigatório.32
Antigenicidade
Desde que as toxinas botulínicas são proteínas 
estranhas ao organismo humano, anticorpos 
podem ser formados contra a porção tóxica ou 
contra as suas proteínas não tóxicas. A exposi-
ção a antígenos de toxina botulínica estimulam 
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células de memória imune, formação de cito-
quínas e finalmente a formação de anticorpos.24
Os anticorpos bloqueiam a atividade bio-
lógica e induzem a falha terapêutica. Estes 
anticorpos são chamados neutralizantes ou 
bloqueadores.  Os anticorpos formados contra 
as porções protéicas não tóxicas são chamados 
não neutralizantes.31 Os anticorpos neutralizan-
tes se ligam aos antígenos da toxina botulínica 
diminuindo sua efetividade e as células de me-
mória irão ser acionadas provocando respostas 
imunes em aplicações seqüenciais.  Este fato 
tem alta relevância clínica uma vez que repe-
tidas aplicações são normalmente necessárias 
para o tratamento de afecções crônicas.24 
 Os fatores de risco para a falha terapêutica, 
associada a anticorpos, incluem a dose de trata-
mento e o intervalo entre as aplicações sucessi-
vas. A importância da dose reside na correlação 
com a carga protéica injetada, e este fato esta re-
lacionado com a formulação utilizada.  O risco 
não está associado à atividade biológica per si, 
mas com a quantidade e a freqüência com que o 
antígeno se apresenta ao sistema imune.31 
Quando uma toxina é fabricada e estocada 
mudanças na sua conformação podem levar a 
inativação parcial de moléculas. A inativação 
leva à perda da atividade biológica, mas o poten-
cial imune é mantido e conseqüentemente pode 
haver a indução da formação de anticorpos. As-
sim, a quantidade de toxina inativa contida em 
uma preparação determina seu potencial imu-
nogênico. A relação entre a potência biológica 
e quantidade de neurotoxina é chamada de “ati-
vidade biológica específica” e é utilizada como 
parâmetro para a determinação da qualidade 
imunológica de uma preparação terapêutica.31
  Outro fator de risco para a falha terapêu-
tica é a reagibilidade do sistema imune, e esta 
é uma característica individual, fatores de risco 
Quadro 12 - Técnicas localizatórias para a injeção intramuscular de toxina botulínica.35
Técnica Principal vantagem Desvantagem Comentários
Anatomia de superfície 
e palpação




Não assegura que a agulha 
está no músculo alvo; 
Não é útil para músculos 
profundos.
Pode ser aceitável como 
técnica única no caso de 
tratamento de músculos 
muito grandes ou isolados. 
Ex. deltóide, quadríceps, 
hamstrings e bíceps 
braquial. 
Eletroneuromiografia Confirma a presença da 
agulha de injeção no 
músculo hipertônico
Provê informações 
relacionadas à atividade 
muscular.
Não é específica.
Não faz a discriminação 
entre a hiperatividade 
muscular e a do músculo 
sinérgico adjacente.
É uma técnica essencial 
quando tratamos músculos 
espásticos; útil para 
músculos profundos e 
pode ser combinada a 
outras técnicas.
Estimulação elétrica Confirma a presença da 
agulha de injeção em um 
músculo específico ou em 
seu fascículo muscular.
Não pode confirmar 
a presença da agulha 
de injeção no músculo 
hipertônico.
Pode induzir a erro se a 
agulha de injeção estiver 
adjacente ao ramo do 
nervo motor.
Técnica essencial quando 
tratamos os músculos do 
punho, dos dedos e seus 
fascículos. 
Fluoroscopia Útil para músculos muito 
profundos como psoas 
maior.
É necessário o acesso 
ao equipamento de 
fluoroscopia.
Não é necessário para 
a maioria dos músculos 
comumente tratados.
Ultrassonografia Confirma a presença da 
agulha de injeção em um 
músculo específico.
É necessário o acesso 
ao equipamento de 
ultrassonografia, assim 
como conhecimento da 
técnica.
Usado em injeções 
de toxina botulínica 
em casos de acalasia, 
discinergia do esfíncter 
detrusor, espasticidade 
em pacientes obesos, 
em crianças e quando 
houve prévia cirurgia de 
transferência de tendão.
Figura 11 - Material requerido para a técnica 
de eletroestimulação. 
A – agulhas revestidas de material isolante,  
B - eletroestimulador, C – spray refrescante para analgesia, 
D – eletrodos autoadesivos de superfície, E - seringas,  
F – material de assepsia e curativos.
ainda incluem a imunocompetência do tecido 
injetado e o sexo feminino. Dose cumulativa, 
tempo de tratamento e idade não tem se mos-
trado como fatores de risco.31
Um conceito adicional, no que tange a 
formação de anticorpos, é que o fenômeno de 
reação cruzada pode ocorrer entre os soroti-
pos de toxina botulínica e com a neurotoxina 
do tétano. Também a formação de anticorpos 
contra um segundo sorotipo é mais rápida 
quando já pré existem anticorpos contra outro 
sorotipo.24,34 Em sendo a formação de anticor-
pos um problema em potencial para a tera-
pêutica com toxina botulínica, a sua formação 
deve ser evitada através a utilização da menor 
dose terapêutica possível, associada ao maior 
intervalo entre duas aplicações.24,34
As recomendações para a prevenção con-
tra a formação de anticorpos incluem o con-
trole de doses e intervalos entre tratamentos, 
evitando-se a prática de reforços ou injeções 
“boosters”; são elas:35,41
1. Usar a menor dose terapêutica possível.
2. Intervalar as aplicações em pelo menos 
3 meses.
3. Não proceder a injeções tipo “boosters” 
ou reforços.    
A incidência geral de não responsividade 
com o uso da toxina botulínica é baixa, menos 
de 10%, e a incidência de anticorpos neutrali-
zantes com a nova formulação de Botox® é de 
menos de 1%.16,38 A não responsividade pode 
também ser decorrência de erros na dose, na 
seleção de pacientes ou na técnica de injeção 
com acesso a músculos inapropriados.1
Advertências e Precauções
As doses recomendadas e a freqüência de ad-
ministração não devem ser ultrapassadas. Não 
foram relatados casos de toxicidade sistêmica 
resultante de injeção ou ingestão oral aciden-
tais. Se algum desses eventos ocorrer, o pacien-
te deve ser acompanhado por um médico por 
vários dias, em ambulatório ou consultório 
para observação de sinais ou sintomas de debi-
lidade sistêmica ou paralisia muscular. 
O efeito da toxina botulínica do tipo A 
pode ser potencializado por antibióticos ami-
noglicosídicos ou qualquer outra droga que 
interfira com a transmissão neuromuscular. 
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Histologicamente, pela ação da toxina botu-
línica tipo A, ocorre inicialmente uma alteração 
no padrão da atividade da acetilcolinesterase, 
encontrando-se mais dispersa nas fibras muscu-
lares.69 Existe também atrofia da fibra muscular, 
com variação do tamanho individual de cada 
fibra, nas 2 primeiras semanas.70 Nas semanas 
seguintes este processo pode continuar, mas 
tende a se estabilizar e após 2 meses aparece 
um número aumentado de fibras de diferentes 
tamanhos em comparação com os controles. 
Após 4 meses da data da injeção, tanto o padrão 
de atividade de colinesterase, como o tamanho 
das fibras voltam ao normal.71 Outros autores, 
porém, referem não existirem alterações histo-
lógicas significativas com o uso de toxina botulí-
nica tipo A em longo prazo.57
No estudo eletromiográfico de fibras mus-
culares tratadas com toxina botulínica A, apare-
ce uma transmissão neuromuscular anormal em 
músculos distantes do sítio de injeção, sem si-
nais de fraqueza muscular, mostrando que o po-
der de dispersão do produto pode ser maior do 
que se imagina, quando se utilizam altas doses.72
Precauções
A eficácia e segurança da toxina botulínica 
dependem do armazenamento adequado do 
produto, seleção correta da dose e técnicas 
apropriadas de reconstituição e aplicação em 
decorrência da patologia a ser tratada. Os mé-
dicos que fizerem uso deste produto, devem 
entender profundamente de anatomia topo-
gráfica e funcional, bem como estar a par de 
quaisquer alterações anatômicas que tenham 
ocorrido com o paciente devido a procedi-
mentos cirúrgicos anteriores. Devem conhecer 
também as técnicas-padrão de eletromiografia 
e eletroestimulação. 
A Toxina Botulínica Tipo A - BOTOX®, é 
apresentado em frascos preenchidos a vácuo. 
Esta apresentação é uma escolha do labora-
tório de fabricação, não uma condição para a 
estabilidade do produto, visto que outras apre-
sentações farmacêuticas da toxina botulínica 
do tipo A não são de frascos preenchidos a 
vácuo. A utilização do vácuo é um fator de se-
gurança. Assim, recomenda-se que frascos sem 
vácuo não sejam utilizados. Por outro lado, na 
presença de vácuo, deve-se ter cuidado duran-
te a diluição evitando-se a que a entrada da so-
lução salina ocorra com velocidade, favorecida 
pela presença do vácuo, e assim provoque o 
turbilhonamento do medicamento com risco 
de eventual quebra das moléculas. A pseudo 
ausência de vácuo pode ocorrer quando a bor-
racha de vedamento do frasco estiver congela-
da e a entrada da agulha provocar micro racha-
duras da mesma possibilitando a entrada de ar. 
Interações medicamentosas
O efeito da toxina botulínica pode ser poten-
cializado por drogas que interferem com a jun-
ção neuro-muscular.67 São elas: os antibióticos 
aminoglicosídeos (kanamicina, gentamicina, 
estreptomicina), bloqueadores dos canais de 
cálcio, ciclosporina, aminoquineínas (cloro-
quina e hidrocloroquina), D-penicilamina, 
tubocurarina, pancurônio, galamina e succi-
nilcolina.  Os pacientes que fazem uso dessas 
drogas devem ser cuidadosamente observados 
quando forem tratados com toxina botulínica. 
Recomenda-se cautela com pacientes tratados 
com polimixinas, tetraciclinas e lincomicina; o 
mesmo par aqueles em uso de relaxantes mus-
culares. Recomendando-se redução da dose 
do relaxante muscular.  
Localização e Técnica de injeção
Shaari & Sanders,73 demonstraram em ratos 
que a injeção da toxina botulínica próximo 
aos pontos motores dos músculos resulta 
em melhores respostas ao medicamento. A 
injeção a 0,5cm longe do ponto motor apre-
senta uma resposta 50% menor. Um modo 
de melhorar a eficiência da injeção de toxina 
botulínica é conhecer as áreas onde densida-
de de pontos motores é maior (normalmente 
alinhados nos pontos médios das fibras mus-
culares) e transformá-las em alvo; 44,74 outro 
modo de atingir um maior número de pontos 
motores é aumentando a diluição da toxina a 
ser injetada – 20U/ml.74
A escolha da técnica de injeção dependerá 
da localização dos músculos a serem injetados. 
Músculos superficiais e grandes podem ser 
injetados através da técnica de palpação com 
puntura no ventre muscular. Para músculos 
menores ou mais profundos uma técnica guia-
da de eletroneuromiografia ou eletroestimula-
ção é recomendada.41,44
Na técnica de eletroestimulação, o apa-
relho deve ser calibrado para estímulos re-
petidos de 0,5Hz. A intensidade deve ser au-
mentada até provocar a contração muscular 
visível, geralmente entre 10 e 20 amperes. 
Isto indica que a colocação da agulha esta no 
músculo alvo e deve então ser posicionada 
até se obter o máximo de contração visível. 
A partir deste ponto vai-se diminuindo a in-
tensidade de corrente, ao mesmo tempo em 
que se reposiciona a agulha, até se obter a 
máxima resposta com a menor intensidade 
de corrente que cause contração muscular. 
Teoricamente, este seria o ponto mais pró-
ximo do ponto motor do músculo e o sitio 
ideal de injeção.41 O material necessário para 
a realização desta técnica pode ser visto na 
Figura 11.
Especialmente em crianças a técnica do 
guia de ultrasson tem a vantagem de localizar 
tantos músculos superficiais como profundos 
e de ser uma técnica não invasiva, indolor, se-
gura, que não traz estresse ao paciente; é acu-
rada, porém requer um conhecimento técnico 
específico e encarece o procedimento.44 As 
vantagens e desvantagens das diferentes técni-
cas de injeção podem ser vistas no Quadro 12.
A utilização de associação de técnicas de 
localização é recomendada, sempre incluindo 
a técnica de localização anatômica e palpação. 
Especialmente quando o tratamento reque-
rido for multifocal em crianças com paralisia 
cerebral, ou se for wnecessário o uso de eletro-
estimulação, o procedimento deverá ser reali-
zado sob anestesia.36,37
RESULTADOS 
Níveis de recomendação por medicina basea-
da em evidências.
A toxina botulínica, aplicada sob os crité-
rios acima mencionados, por um período de 1 
ano mostra resultados positivos a curto e médio 
prazo sobre as medidas de amplitude de movi-
mento, tônus,  e mostra um ganho médio de 6% 
nos objetivos relacionados com o GMFM e sua 
pontuação geral. As crianças abaixo de 5 anos 
são as que mais ganham.42 O GMFM é a escala 
mais aceita na atualidade para a verificação dos 
ganhos funcionais nas crianças com paralisia 
cerebral, apesar de se aplicar melhor a crianças 
com comprometimento moderado.37 
Em recente artigo de medicina baseada em 
evidências,46 estudaram os trabalhos publicados 
a respeito do tratamento da paralisia cerebral 
com toxina botulínica. Foram selecionados 
6 estudos Classe I (Academia Americana de 
Neurologia – Apêndice I), 3 realizados com a 
formulação Botox® e 3 com Dysport®, que juntos 
somavam 376 pacientes tratados. Os critérios 
de avaliação estavam baseados nas escalas de 
Ashworth para tônus, arco de movimento para 
a função passiva, marcha, vídeo documentação 
a análise cinemática da marcha, além da escala 
Global Disability para a atividades.
 Os efeitos adversos encontrados foram: 
dor, fraqueza muscular, tendência a quedas, 
incontinência e disfagia (1 trabalho realizado 
com Botox® e 3 com Dysport®). Os autores 
Gaebler-Spira & Revivo46 encontram melho-
res evidências para o tratamento do pé eqüino 
e concluem para o momento:
Fica estabelecido que a injeção de toxina 
botulínica para gastrocnêmios é efetiva para 
o tratamento do pé eqüino em pacientes com 
paralisia cerebral.
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Não existem evidências suficientes para 
apoiar ou recusar o benefício do gesso no tra-
tamento após a injeção de toxina botulínica 
para os músculos solear e gastrocnêmio; assim 
como em injeções nos isquiotibiais.
Em pacientes com espasticidade adutora, 
a injeção de toxina botulínica é provavelmen-
te eficaz para melhorar o arco de movimento, 
assim como diminuir a dor em pós-operatório 
de cirurgia de alongamento.
Em membros superiores a injeção é prova-
velmente eficaz para a melhora da espasticida-
de e arco de movimento.
Baseados nas conclusões acima, os autores 
Simpson et al46  recomendam para o momento:
A injeção de toxina botulínica na panturri-
lha pode ser oferecida como tratamento para o 
pé eqüino em crianças com Paralisia Cerebral. 
(Nível de evidência A)
A injeção de toxina botulínica deve ser 
considerada como uma opção de tratamen-
to para a espasticidade de adutores e para 
o controle da dor em pós operatório de ci-
rurgia de alongamento de adutores em pa-
cientes espásticos por paralisia cerebral. 
(Nível de evidência B)
A injeção de toxina botulínica deve ser 
considerada como uma opção de tratamento 
para a espasticidade de membros superiores 
em pacientes espásticos por paralisia cerebral. 





BOTOX ® e DYSPORT®
Em resumo, segundo o Consenso Europeu 
de 200975   para o uso da Toxina Botulínica em 
crianças com Paralisia cerebral temos:  
Indicação de tratamento – deve ser esta-
belecida para cada grau de severidade.
Objetivo- correção do desalinhamento es-
pástico dinâmico de uma ou mais articulações 
(multilevel).
Princípio – inibição local da liberação de 
acetilcolina no manejo das terminações nervo-
sas, e placas motoras dos músculos no sentido 
de reduzir o tônus do músculo injetado (do-
se-dependente). Redução do encurtamento 
muscular em aproximadamente 20%. Duração 
de efeito de aproximadamente 3-6 meses (ou 
mais). Aderência de ½ a 1/3 dos pacientes, tra-
tados 1-3 vezes ao ano.
Exemplos – GMFCS I-III:   indica-
ção funcional: redução da hipertonia mus-
cular e prevenção do desequilíbrio entre 
flexores e extensores, responsável pelas 
Os médicos que desejam realizar este 
tipo de procedimento, bloqueios químicos, 
necessitam ser treinados especificamente 
para este objetivo.  
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deformidades em membros inferiores e su-
periores. Indicação estrutural: retardar o de-
senvolvimento de contraturas e melhorar a 
tolerância às órteses. GNFCS IV –V: Indica-
ção funcional: raro, mas possibilidade de me-
lhorar a operação de equipamentos auxiliares. 
Indicação estrutural: reduzir a dor, simplificar 
os cuidados. Melhorar a tolerância às órteses. 
Reduzir a salivação.
Limitações e controvérsias – É um tra-
tamento focal para uma doença não focal, po-
tencial para ação à distância e ação sistêmica da 
droga, somente age em músculos ativos dina-
micamente. A ação sobre o músculo e sobre os 
seus circuitos de controle são parcialmente en-
tendidos. Não é um tratamento aprovado em 
todos os países.
CONCLUSÕES
Os Bloqueios químicos são hoje parte in-
tegrante do tratamento da espasticidade. 
Eles podem ser realizados mais comumente 
com Toxina Botulínica do Tipo A e/ou fe-
nol. Existe uma tendência de se considerar 
o bloqueio misto (toxina botulínica do tipo 
A associado ao fenol) de modo a se tratar 
uma maior numero de músculos com uma 
menor ou mesma dose de Toxina Botulínica 
do Tipo A. 
Os resultados indicam que a combinação 
do tratamento com de bloqueios químicos 
com gessos, manejo ortésico e terapia física 
melhoram as possibilidades de se atingir os 
objetivos, aumentam a duração de efeitos do 
tratamento, além de melhorar a qualidade de 
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pode reduzir a espasticidade, aumentar o 
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em pacientes selecionados, embora as pes-
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motor superior. Isto leva a uma melhora em 
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e no alívio da carga dos cuidadores para o 
vestir, posicionar, etc. 
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ANEXO 1
Classificação de nível de evidência para inter-
venções terapêuticas da AAN
Classe I: ensaios clínicos aleatorizados 
e controlados, com mascaramento ou des-
fecho objetivo numa população represen-
tativa. Características basais relevantes são 
apresentadas e substancialmente equiva-
lentes entre os grupos de tratamento ou há 
uma possibilidade de ajuste estatístico para 
as diferenças. São necessárias: a) alocação 
selada, b) desfechos primários claramente 
definidos, c) critérios de exclusão/inclusão 
claramente definidos, e d) contabilização 
adequada de perdas (drop-outs – com ao 
menos 80% dos sujeitos arrolados comple-
tando o estudo) e cross-overs com número 
suficientemente baixo para que haja um viés 
potencialmente mínimo.
Classe II: Estudo de coorte com gru-
pos prospectivos pareados numa população 
representativa com avaliação do desfecho 
mascarada na qual o produto b-d excede OR 
numa população representativa na qual não 
há um critério a-d.
Classe III: Todos os outros estudos con-
trolados (incluindo controles históricos bem-
definidos ou pacientes servido como seus 
próprios controles) numa população represen-
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tativa, na qual o desfecho é avaliado de forma 
independente, ou derivado de forma indepen-
dente por medidas objetivas.*
Classe IV: Estudos que não estejam nos crité-
rios das classes I, II ou III, incluindo consensos, 
opiniões de especialistas ou relatos de casos.
*Desfechos com medidas objetivas: um 
desfecho cuja medida é pouco provável de ser 
influenciada pelo observador (paciente, médi-
co responsável pelo tratamento, investigador) 
expectativa ou viés (por exemplo, testes labo-
ratoriais, dados de desfechos administrativos). 
Recomendações de Classificação
A= Estabelecido como efetivo, inefectivo ou 
lesivo (ou estabelecido como útil, preditivo, 
ou não útil ou não preditivo) para a condição 
específica de uma população determinada. 
(Nível A requer pelo menos dois estudos con-
sistentes de Classe 1).*
B= Provavelmente efetivo, inefectivo ou 
lesivo (ou provavelmente útil, preditivo, ou 
provavelmente não útil ou provavelmente não 
preditivo) para a condição específica de uma 
população determinada. (O Nível B requer 
pelo menos um estudo Classe I ou pelo menos 
dois estudos consistentes de Classe II).
C= Possivelmente efetivo, inefectivo ou 
lesivo (ou possivelmente útil, preditivo, ou 
possivelmente não útil ou possivelmente não 
preditivo) para a condição específica de uma 
população determinada. (O Nível C requer 
pelo menos um estudo Classe II ou dois estu-
dos classe Classe III consistentes).  
U= Dados inadequados ou conflitantes; de 
acordo com o conhecimento atual, o tratamen-
to (teste, preditor) não está provado. (estudos 
sem os critérios para Classe I – Classe III).
*Em casos excepcionais, um estudo con-
vincente de Classe I pode ser suficiente para 
uma recomendação “A” se 1) todos os cri-
térios forem atingidos, 2) a magnitude do 
efeito é grande (taxa relativa de melhora do 
desfecho > 5 e o limite inferior do intervalo 
de confiança é > 2).
 
